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Zaburzenia odporności komórkowej
u chorych na stwardnienie rozsiane
Małgorzata Bilińska
Katedra i Klinika Neurologii Akademii Medycznej we Wrocławiu
S T R E S Z C Z E N I E
W patogenezie stwardnienia rozsianego (SM, sclerosis multiplex)
istotną rolę odgrywają zaburzenia odporności komórkowej. Akty-
wacja autoreaktywnych wobec antygenów mielinowych limfocy-
tów T na obwodzie wymaga 2 sygnałów. Sygnał 1 jest swoisty
i wobec braku antygenu mieliny może być realizowany w procesie
molekularnej mimikry i/lub reakcji z superantygenem. Sygnał 2
— antygenowo nieswoisty — jest realizowany przez cząsteczki
kostymulujące i ich ligandy. W niniejszym przeglądzie przedsta-
wiono wyniki badań dotyczące zmian ekspresji molekuł kostymu-
lujących CD28 i CTLA-4 oraz ich liganda B7 w odniesieniu do
rozwoju i przebiegu zwierzęcego modelu SM oraz dane dokumen-
tujące dysregulację tych molekuł u chorych z rozpoznaniem SM.
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Wprowadzenie
Istnieje wiele dowodów przemawiających za
udziałem zaburzeń immunologicznych w patome-
chanizmie stwardnienia rozsianego (SM, sclerosis
multiplex) u osób podatnych genetycznie na tę cho-
robę. Mimo dynamicznego rozwoju badań z zakre-
su immunologii i genetyki wiele aspektów doty-
czących etiologii i patomechanizmu SM pozostaje
niejasnych, a możliwości leczenia wciąż są ogra-
niczone. Badania genetyczne, których celem jest
określenie związku poszczególnych genów z po-
datnością na zachorowanie i/lub progresją scho-
rzenia, nie przyniosły ostatecznych rozstrzygnięć.
Głównym genetycznym wskaźnikiem ryzyka po-
datności na rozwój SM jest obecność allelu HLA-
-DR2 w zakresie głównego układu zgodności tkan-
kowej (MHC, major histocompatibility complex) [1].
Również inne geny, których produkty białkowe
uczestniczą w odpowiedzi immunologicznej, wy-
dają się wpływać na rozwój i/lub progresję scho-
rzenia [2–4]. Prawdopodobnie podłoże genetyczne
schorzenia jest bardzo złożone, warunkowane wie-
logenowo. W badaniach nad etiologią stwardnie-
nia rozsianego zwraca się również uwagę na zna-
czenie środowiskowych czynników narażenia,
w tym czynników zakaźnych [5–7].
Wiele danych przemawia za kluczowym udzia-
łem w rozwoju i progresji SM zaburzeń odpowie-
dzi komórkowej, realizowanych przez limfocyty
TCD4+. Spośród innych składowych odpowiedzi
komórkowej biorących udział w procesie demie-
linizacji podkreśla się rolę cytotoksycznych lim-
focytów TCD8+ oraz regulatorowych komórek
CD4+CD25+hi [8, 9]. W świetle najnowszych danych
dotyczących etiologii tej choroby wysuwa się hipo-
tezę zakładającą, że proces chorobowy rozpoczyna
pierwotny proces neurodegeneracyjny w ośrodko-
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wym układzie nerwowym (OUN), z następowym
włączeniem odpowiedzi ze strony układu immu-
nologicznego [10, 11].
Modelem zwierzęcym SM jest alergiczne zapa-
lenie mózgu i rdzenia (EAE, experimental allergic
encephalomyelitis), do którego rozwoju prowadzą
zaburzenia odporności komórkowej, z dominują-
cym udziałem pomocniczych limfocytów TCD4+.
We krwi obwodowej szczepów zwierząt podatnych
na EAE są obecne autoreaktywne wobec antyge-
nów mielinowych limfocyty T. Do ich aktywacji
niezbędna jest prezentacja antygenu mielinowego
przez komórki prezentujące antygen (APC, antigen
presenting cell), w kontekście cząsteczek układu
zgodności tkankowej MHC. W wyniku aktywacji
limfocytów T, przy nieprawidłowo funkcjonują-
cych mechanizmach eliminacji pobudzonych lim-
focytów, dochodzi do klonalnej ekspansji autore-
aktywnych komórek T. Zaktywowane komórki
przełamują barierę krew–mózg i rozpoczynają zło-
żony proces interakcji międzykomórkowych, pro-
wadzących do demielinizacji.
Dwusygnałowy mechanizm aktywacji limfocytów T
Do zapoczątkowania odpowiedzi odpornościo-
wej, zarówno humoralnej, jak i komórkowej, wy-
magana jest prezentacja antygenu pomocniczym
limfocytom T przez komórki prezentujące antygen
(APC, antigen presenting cells). Funkcję komórek
APC spełniają makrofagi, komórki dendrytyczne
i limfocyty B, mające na swojej powierzchni anty-
geny zgodności tkankowej. Prezentowane przez
komórki APC antygeny, własne i obce, ulegają de-
gradacji pod wpływem enzymów lizosomalnych
w komórkach fagocytujących APC. Niefagocytujące
komórki APC degradują antygen prawdopodobnie
za pomocą proteinaz błonowych. Produkty trawie-
nia antygenu wiążą się z antygenami MHC klasy I
lub II w retikulum endoplazmatycznym, skąd są
przenoszone w postaci kompleksu na powierzchnię
APC. Związanie peptydu antygenowego przez swo-
iste ugrupowanie aminokwasowe z antygenem zgod-
ności tkankowej zapewnia mu odpowiednią orien-
tację przestrzenną, sprzyjającą ekspozycji epitopów
wiążących się z receptorem TCR limfocytów T. Czą-
steczka MHC odgrywa podwójną rolę w prezentacji
antygenu: uczestniczy w ułożeniu przestrzennym
epitopów i pośrednio wpływa na odpowiednie
usieciowanie receptorów TCR na limfocytach.
Pierwszym sygnałem aktywującym limfocyt T
jest związanie struktury TCR/CD3 z kompleksem
obcy antygen–własny antygen zgodności tkanko-
wej klasy I lub II.
Pobudzenie komórki poprzez stymulację kom-
pleksu TCR/CD3 jest niewystarczające do uzyska-
nia pełnej aktywacji [12]. Niezbędny jest sygnał
drugi, tak zwany kostymulujący. Jeśli limfocyt dzie-
wiczy po rozpoznaniu antygenu nie otrzyma sy-
gnału kostymulującego, nie tylko nie zostanie zak-
tywowany, ale wchodzi w stan anergii, to znaczy
traci zdolność do aktywacji po rozpoznaniu anty-
genu, nawet jeśli otrzyma wystarczającą dla limfo-
cytu dziewiczego kostymulację.
Dwusygnałowy model aktywacji limfocytu T
jest realizowany poprzez stymulację receptora
TCR/CD3 i antygenów kostymulujących. Po otrzy-
maniu drugiego sygnału limfocyt powiększa swo-
je rozmiary, zwiększa się synteza kwasu rybonu-
kleinowego (RNA, ribonucleic acid) i białek. Na-
stępnie limfocyt przechodzi z fazy G0 do G1 cy-
klu komórkowego, rozpoczynając proliferację
i wytwarzanie cytokin.
Cząsteczka kostymulująca CD28
Najsilniejszy sygnał kostymulujący powstaje
w wyniku interakcji pomiędzy antygenem CD28 na
powierzchni limfocytu T a jego ligandem B.7 (B.7.1
i B.7.2) na komórkach APC.
Cząsteczka CD28 jest glikozylowaną proteiną
o strukturze homodimerycznej, której domeny są
połączone wiązaniem dwusiarczkowym. Cząstecz-
ka CD28 należy do nadrodziny białek immunoglo-
bulinowych. Występuje konstytutywnie na około
50% limfocytów CD8+ i 95–100% limfocytów CD4+,
a jej ekspresja powierzchniowa gwałtownie wzra-
sta pod wpływem stymulacji [13]. Ekspresja mo-
lekuły CD28 na powierzchni komórki obniża się
w ciągu 12–24 godzin po stymulacji mitogenami
i wraca do poziomu wyjściowego po 72 godzinach.
Jest to prawdopodobnie wynikiem internalizacji
lub upośledzenia syntezy tego receptora [14]. In-
terakcja CD28 z B.7 stymuluje proliferację komó-
rek i produkcję inetrleukiny 2 (IL-2, interleukin 2)
oraz indukuje ekspresję białka antyapoptotycznego
bcl-xl [15]. Ponadto aktywacja CD28 wywołuje in-
dukcję transkrypcji lub/i stabilizację mRNA cyto-
kin: IL-4, IL-5, IL-8, Il-13, interferonu g (IFN g,
interferon g) oraz czynnika martwicy nowotworów a
(TNF a, tumor necrosis factor a). Brak kostymula-
cji przez CD28 prowadzi do anergii klonalnej lim-
focytów T [12].
Udział CD28 w rozwoju EAE
W badaniach przeprowadzonych w EAE wyka-
zano, że blokowanie funkcji realizowanych przez
cząsteczkę CD28 hamuje przebieg schorzenia. We-
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dług Perrina i wsp. [16] podanie fragmentu F(ab)
przeciwciała przeciwko CD28 w fazie indukcji ak-
tywnie wywoływanego EAE nie hamowało rozwo-
ju choroby, ale zmniejszało nasilenie objawów
w jej przebiegu. Na początku fazy efektorowej docho-
dziło do zatrzymania rozwoju choroby na 21 dni.
Po tym czasie dalszy jej rozwój przebiegał łagod-
niej. Podanie F(ab) w fazie rozwiniętych objawów
klinicznych blokowało kolejne rzuty. Cytowani
wyżej autorzy badali także wpływ fragmentu F(ab)
przeciwciała przeciwko CD28 na rozwój biernie
wywołanego EAE. Jeżeli limfocyty od dawcy były
poddane stymulacji antygenem w obecności prze-
ciwciała in vitro, to EAE występowało u biorców
z mniejszą częstością, cechował je ponadto później-
szy początek i łagodniejszy przebieg. Zablokowa-
nie funkcji CD28 można również uzyskać, stosu-
jąc fuzyjne białko CTLA-4Ig. Wyniki badań Cross
i wsp. [17] wykazały, że podanie CTLA-4Ig w okre-
sie indukcji czynnie wywołanego EAE powodowa-
ło efektywną i długotrwałą immunosupresję, z za-
hamowaniem rozwoju choroby. Jednakże u zwie-
rząt poddanych temu badaniu następował równo-
cześnie rozwój limfocytów T, które po stymulacji
in vitro antygenami mielinowymi wywoływały cho-
robę u biorcy. Podanie CTLA-4Ig w fazie efektoro-
wej czynnie wywołanego EAE również zmniejszało
kliniczne objawy choroby. W badaniach immuno-
cytochemicznych w tych przypadkach wykazywa-
no w ogniskach zapalnych w OUN niską ekspresję
TNF a, brak cytokin produkowanych przez komórki
Th1 z równoczesnym wzrostem produkcji cytokin
pochodzących z komórek Th2 [18]. Obserwowano
także modyfikujący wpływ CTLA-4Ig na biernie
wywoływane EAE. Jeżeli limfocyty T były przed
podaniem biorcy stymulowane in vitro antygenem
w obecności cząsteczki CTLA-4Ig, to choroba u bior-
cy miała łagodniejszy przebieg w porównaniu
z biorcą, który otrzymywał limfocyty T aktywowa-
ne in vitro antygenem bez CTLA-4Ig [19]. Nie wy-
kazano natomiast, aby podanie CTLA-4Ig bezpo-
średnio po immunizacji czy w fazie efektorowej
osłabiało przebieg schorzenia, liczbę i nasilenie ko-
lejnych rzutów [19].
Udział CD28 w rozwoju stwardnienia rozsianego
Jedną z najwcześniej pojawiających się cząste-
czek kostymulujących na aktywowanych limfocy-
tach T jest cząsteczka CD28. Svenningsson i wsp.
[20] porównywali odsetki komórek CD4+ krwi ob-
wodowej wykazujące koekspresję antygenu CD28
między chorymi ze zwalniającą postacią SM, po-
zostającymi w remisji a grupą osób zdrowych. Cy-
towani autorzy nie wykazali różnicy odsetka ko-
mórek CD4+CD28+ między badanymi grupami.
Mena i Rochovsky-Kochan [21] oceniali odsetki
limfocytów CD4+CD28+ krwi u chorych w zależ-
ności od stanu aktywności klinicznej choroby, bez
uwzględnienia podziału na postacie kliniczne. Nie
wykazali różnic w odsetkach tych komórek mię-
dzy chorymi pozostającymi w remisji przez 6 mie-
sięcy poprzedzających badanie i wykazującymi
progresję SM w tym okresie czasu, jak również
w porównaniu z grupą kontrolną. Nie stwierdzili
także różnic w odsetkach komórek CD4+CD28+
między pacjentami nieleczonymi i leczonymi im-
munomodulacyjnie oraz w porównaniu z grupą
kontrolną. W badaniach własnych oceniano odsetki
komórek CD4+ krwi wykazujące koekspresję anty-
genu CD28 u chorych ze zwalniającą i wtórnie po-
stępującą postacią SM, pozostających w długotrwa-
łej remisji [22]. Podobnie do wyników badań Sven-
ningsson i wsp. [20] nie wykazano różnicy odsetka
tych komórek we krwi pomiędzy chorymi z posta-
cią zwalniającą a grupą kontrolną. Natomiast w gru-
pie z postacią wtórnie postępującą odsetek tych
komórek był istotnie niższy w porównaniu z wy-
nikiem uzyskanym w grupie kontrolnej oraz niż-
szy, choć nieznamiennie, do wyniku z grupy z po-
stacią zwalniającą. Obniżony odsetek komórek
CD4+CD28+ we wtórnie postępującej postaci SM
może być wynikiem przewlekłej aktywacji tych
komórek in vivo, wiadomo bowiem, że w wyniku
interakcji CD28 z ligandami dochodzi do przejścio-
wej internalizacji receptora. Wyniki badań wła-
snych wskazują, że w postaci wtórnie postępującej
zwiększa się odsetek komórek CD4+CD28–. Mar-
kovic-Plese i wsp. [23] wykazali zwiększenie od-
setka komórek o tym fenotypie we krwi u części
chorych na SM. Komórki te proliferują znacznie
intensywniej i produkują większe ilości prozapal-
nych cytokin (interferonu g i interleukiny 12) pod-
czas stymulacji przeciwciałem anty-CD3 w porów-
naniu z komórkami CD4+CD28+, stymulowanymi
łącznie przeciwciałem anty-CD3 i anty-CD28. Mają
one fenotyp komórek pamięci immunologicznej,
a wśród nich znaczny odsetek stanowią komórki
reaktywne wobec antygenów mielinowych. Dodat-
kowo komórki te w badaniach in vitro po stymu-
lacji przeciwciałem anty-CD3, w odróżnieniu od
komórek CD4+CD28+, nie wchodzą w apoptozę
i w ten sposób mogą uniknąć fizjologicznego me-
chanizmu prowadzącego do hamowania reakcji im-
munologicznej. Komórki o tym fenotypie opisano
również w reumatoidalnym zapaleniu stawów, cho-
robie o podłożu autoimmunologicznym [24].
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Antygen supresorowy CTLA-4
W przebiegu aktywacji limfocytów T pojawia się
na ich powierzchni supresorowy antygen CTLA-4
(antygen 4 cytotoksycznego limfocytu T; CD152,
cytotoxic T lymphocyte associated antigen-4), który
jest strukturalnym homologiem CD28 [25]. Pod
względem strukturalnym jest on — podobnie jak
CD28 — glikozylowaną proteiną zaliczaną do nad-
rodziny immunoglobulin. Występuje ona na tych
samych subpopulacjach limfocytów, na których
występuje CD28 [26]. Po przekazaniu sygnału przez
TCR/CD3 powierzchniowa ekspresja CTLA-4 osią-
ga maksymalny poziom po 48–72 godzinach i sta-
nowi 2–3% powierzchniowej ekspresji CD28 na tej
samej komórce [15]. Błonowy receptor CTLA-4 jest
ekspresjonowany w postaci homodimeru połączo-
nego mostkiem dwusiarczkowym utworzonym
pomiędzy resztami cysteiny w pozycji 120. Ekspre-
sja antygenu CTLA-4 nie ogranicza się tylko do
powierzchni komórki. W czasie aktywacji limfo-
cytów T zwiększa się liczba cząsteczek receptora
CTLA-4 w strukturach wewnątrzkomórkowych
(aparat Golgiego, lizosomy). Wewnątrzkomórkowe
cząsteczki CTLA-4 są podczas aktywacji przeno-
szone na powierzchnię limfocytu T, gdzie następ-
nie ulegają szybkiej internalizacji [27, 28].
Ligandami dla CTLA-4, jak również dla CD28,
są molekuły B7.1 i B7.2, obecne na komórkach APC.
W porównaniu z CD28, CTLA-4 wykazuje 10 razy
większe powinowactwo do B7.1, co sprzyja wypiera-
niu CD28 z połączeń z B.7 [29]. Receptor CTLA-4
hamuje sekrecję IL-2 i proliferację stymulowanych
limfocytów T [13]. Dotychczasowe wyniki badań
wskazują, że w wyniku hamowania aktywacji ko-
mórek przez CTLA-4 może dojść do ich anergii lub
do apoptozy [30, 31]. Mimo przynależności CD28
i CTLA-4 do jednej rodziny białek, obie cząsteczki
po połączeniu z ligandem przeciwstawnie oddzia-
łują na proces aktywacji; CD28 nasila aktywację
limfocytu, uczestnicząc w procesie pozytywnej re-
gulacji aktywacji limfocytu T, natomiast CTLA-4
wyhamowuje aktywację, uczestnicząc tym samym
w procesie negatywnej regulacji.
Udział CTLA-4 w rozwoju EAE
Badania na zwierzęcym modelu SM potwier-
dzają, że zaburzenia ekspresji molekuły CTLA-4
wpływają na rozwój i/lub progresję EAE. Blokowa-
nie sygnału przekazywanego przez CTLA-4 nasila
objawy EAE. Według Hurwitza i wsp. [32] podanie
przeciwciała przeciwko CTLA-4 w fazie indukcji
czynnie wywoływanego EAE powoduje cięższy
przebieg choroby, z powstawaniem większych na-
cieków zapalnych w OUN. W badaniach Perrina
i wsp. [33] wykazano natomiast, że podanie prze-
ciwciała przeciwko CTLA-4 jedynie w fazie efek-
torowej czynnie wywołanego EAE nasila objawy
schorzenia, a limfocyty T pobrane od tych zwie-
rząt i poddane stymulacji antygenowej produkują
znamiennie większe ilości TNF a, IFN g i IL-2
w porównaniu z limfocytami T pochodzącymi od
zwierząt immunizowanych, ale niepoddanych
działaniu przeciwciała przeciwko CTLA-4.
Udział CTLA-4 w rozwoju stwardnienia
rozsianego
W mechanizmie negatywnej regulacji procesu
aktywacji limfocytów najistotniejszą rolę przypi-
suje się supresorowemu antygenowi CTLA-4. Jest
on nieobecny lub występuje w śladowych ilościach
na powierzchni spoczynkowych komórek T, a jego
ekspresja gwałtownie wzrasta po aktywacji limfo-
cytów [26, 34]. Potwierdzeniem udziału antygenu
CTLA-4 w końcowym etapie aktywacji komórek jest
wykazanie jego hamującego wpływu na sekrecję IL-2
i proliferację stymulowanych limfocytów [35].
Długofalowe badania ekspresji molekuły CTLA-4
na komórkach nacieków zapalnych w OUN w prze-
biegu EAE przeprowadzili Issazadeh i wsp. [36].
Cytowani autorzy prześledzili ekspresję tego anty-
genu w czynnie indukowanym EAE przebiegają-
cym przewlekle w postaci naprzemiennie wystę-
pujących rzutów i remisji. W okresach klinicznych
remisji znacznie zwiększała się ekspresja supreso-
rowego antygenu CTLA-4, co prawdopodobnie pro-
wadziło do terminacji procesu aktywacji. U ludzi
zwiększoną ekspresję supresorowego antygenu
CTLA-4 na komórkach T świeżo izolowanych
z krwi wykazano między innymi w toczniu ukła-
dowym [37], chorobie o podłożu zapalno-immu-
nologicznym i to zarówno w okresie aktywności
klinicznej choroby, jak i w okresie remisji oraz
w ostrej malarii [38] czy infekcji ludzkim wirusem
niedoboru odporności (HIV, human immunodefi-
ciency virus) [39].
Ekspresja antygenu CTLA-4 na powierzchni lim-
focytów T we krwi u chorych na SM była tematem
nielicznych doniesień. W badaniach Meny i Rocho-
vsky-Kochan [21], ekspresja tego supresorowego
antygenu była oznaczana u chorych w klinicznej
fazie stacjonarnej lub progresywnej, bez uwzględ-
nienia podziału na postacie kliniczne choroby.
Cytowani autorzy wykazali niskie odsetki komó-
rek CD4+ z powierzchniową ekspresją CTLA-4 w obu
grupach chorych, nieróżniące się znamiennie mię-
dzy nimi, jak również w porównaniu z odsetkiem
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tych komórek w grupie osób zdrowych. Nie wyka-
zano też wpływu leczenia immunomodulacyjnego
na ekspresję tego antygenu supresorowego na ko-
mórkach CD4+.
W badaniach własnych wykazano, że w okresie
długotrwałej remisji klinicznej zarówno w postaci
zwalniającej, jak i wtórnie postępującej występuje
znamiennie wyższy odsetek komórek CD4+ z po-
wierzchniową ekspresją CTLA-4 w porównaniu
z odsetkiem tych komórek w grupie kontrolnej [40].
Odsetek tych komórek we krwi w grupie kontrol-
nej nie różnił się natomiast od wartości dla grup
kontrolnych, uzyskiwanych w innych opracowa-
niach [37, 41, 42]. Wykazanie w obu postaciach
klinicznych SM podwyższonych odsetków komó-
rek CD4+ z powierzchniową ekspresją CTLA-4,
świeżo izolowanych z krwi, sugeruje, że może to
być wynikiem ich przewlekłej stymulacji in vivo.
Rezultaty badań własnych wskazują, że pomimo
długotrwałej klinicznie fazy stacjonarnej układ
immunologiczny w obu postaciach choroby pod-
lega ciągłej aktywacji, co wyraża się zwiększeniem
odsetka tych komórek. Poziom ekspresji antygenu
supresorowego może być jednak niewystarczający
do efektywnej terminacji aktywacji limfocytów.
CD80/CD86 — ligandy cząsteczek
kostymulujących CD28 i CTLA-4
Molekuły B7.1 (CD80) i B7.2 (CD86) są liganda-
mi dla CD28 i CTLA-4. Należą one do nadrodziny
białek immunoglobulinopodobnych i wstępują na
makrofagach, limfocytach B, komórkach dendry-
tycznych, a także na aktywowanych limfocytach T
[31]. Molekuła CD86 występuje na spoczynkowych
komórkach APC, a jej ekspresja gwałtownie wzra-
sta po aktywacji i utrzymuje się na maksymalnym
poziomie przez 24–96 godzin, natomiast ekspre-
sja CD80 pojawia 48–72 godzin po aktywacji [43].
W badaniach in vitro wykazano, że antygenowo
specyficzna stymulacja w obecności molekuły
CD80 powoduje polaryzację komórek w kierunku
Th1, a w obecności molekuły CD86 — w kierunku
Th2 [44].
Udział CD80 i CD86 w rozwoju EAE
Każda z molekuł w odmienny sposób wpływa
na rozwój aktywnie wywołanego EAE. W badaniach
Racke i wsp. [45] w aktywnie wywoływanym EAE
wykazano, że zablokowanie funkcji CD80 48 go-
dzin po immunizacji, prawie całkowicie hamuje
rozwój choroby, natomiast zablokowanie funkcji
CD86 nasila jej przebieg. Podobne wyniki przed-
stawili Kuchroo i wsp. [44]. W biernie indukowa-
nym EAE antygenowa stymulacja in vitro limfocy-
tów dawcy w obecności przeciwciała przeciwko
CD80 lub przeciwko CD86 nie wykazuje wpływu
na przebieg choroby [45].
Udział B7 w rozwoju stwardnienia rozsianego
W patogenezie SM wiele danych przemawia za
nieprawidłowo wysoką ekspresją cząsteczek B7 na
komórkach APC. Genc i wsp. [46] udokumentowa-
li znamiennie wyższy odsetek limfocytów B wyka-
zujących koekspresję antygenu CD80 u chorych
w klinicznie aktywnym okresie SM, niezależnie od
klinicznej postaci choroby, w porównaniu z cho-
rymi pozostającymi w okresie stacjonarnym i oso-
bami z grupy kontrolnej. Svenningsson i wsp. [20]
stwierdzili istotnie wyższy odsetek limfocytów B
wykazujących koekspresję molekuły CD80 w pły-
nie mózgowo-rdzeniowym u chorych na SM pozo-
stających w długotrwałej remisji w porównaniu
z odsetkiem tych komórek w płynie mózgowo-rdze-
niowym osób zdrowych. W badaniach Filion i wsp.
[47] ujawniono, że progresji choroby towarzyszy
wzrost gęstości receptora CD86 na monocytach
krwi; jest on wyższy u chorych z postacią wtórnie
postępującą w porównaniu z chorymi z postacią
zwalniającą, zarówno leczonych, jak i nieleczonych
immunomodulacyjnie. Wysoka ekspresja moleku-
ły CD80 charakteryzuje świeże ogniska demielini-
zacji w badaniach autopsyjnych mózgów osób
zmarłych z powodu SM, czego nie potwierdzono
w badaniach mózgów osób zmarłych z innych przy-
czyn niż SM [48].
Podsumowując, można stwierdzić, że w stward-
nieniu rozsianym dochodzi do zaburzenia mecha-
nizmów odpowiedzialnych za utrzymanie toleran-
cji immunologicznej. Wydaje się, że wśród tych
mechanizmów istotną rolę odgrywa nieprawidło-
wa kostymulacja.
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